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 トリプトファンは，必須アミノ酸の一つであり，タンパク質構成アミノ酸でもあること
からタンパク質中に多く見出されている。また，側鎖にインドール環を持った構造から，
芳香族アミノ酸に分類される．生体内におけるトリプトファンの代謝およびその経路は極
めて多様で，タンパク質合成以外にも，セロトニン経路によるセロトニン・メラトニンの
合成，グルタル酸経路による TCA回路を介したエネルギーの産生，さらには NAD 合成経
路を介した NAD・NADP の合成が主に挙げられる．  
 NADや NADP は，一般的に水溶性ビタミンでありビタミン B群に分類される“ナイアシ
ン”の機能として広く知られている．これらは，タンパク質や脂質代謝，エネルギー産生，
さらには細胞内へのカルシウム動員などの生命維持に欠かすことの出来ない代謝の補酵素
として作用している．さらに，近年では，ナイアシンの DNA修復機能に注目が集まってい
る[1]． ナイアシン欠乏では，皮膚炎，下痢および認知症を伴うペラグラが発症することが
臨床的に知られている．ナイアシンの主な摂取源は食品とされているが，トリプトファン
－ナイアシン（Trp-NAD）代謝経路を介して， L-トリプトファンからも合成が可能である[2]．
また，トリプトファン欠乏はナイアシン欠乏時と同様にペラグラが発症し，ナイアシン栄
養維持においてはトリプトファンからナイアシンへの転換が重要であることが知られてい
る[3]． 
ヒトの場合，摂取したトリプトファンの約95%がグルタル酸経路，NAD 経路を含むキヌ
レニン経路で代謝される[4]．本経路は，初期反応を触媒するトリプトファン分解酵素（初発
酵素）であるIDO，TDO により，N-formyl-kynurenine になることから始まり，3-HAO など
の酵素によりACMS へと代謝される．この中間代謝産物であるACMS から二つの経路に分
かれる．一方は，ACMS がACMSD により脱炭酸された後に，ピコリン酸に転換されるか
グルタル酸経路に入りTCA 回路を介してH2O およびCO2 に完全分解される．もう一方で
は，ACMS が非酵素的に閉環してキノリン酸となり，QPRT によりNAD 及びその代謝産
物を生じる．ここで生成されるキノリン酸は，NMDA 受容体を介して，神経細胞を興奮・
変性させる物質であり，神経毒として作用しハンチントン舞踏病やエイズ脳症に関与して
いると考えられている[5] ．以上のことから，本経路においてACMSDおよびQPRT 活性の変
動は，NAD合成に大きく影響を与えているといえる（Fig. 1）． 
 
Fig. 1 Metabolic Scheme of Tryptophan-NAD pathway 
  特にACMSDは，その活性とトリプトファンからNAD転換率との間に負の相関があること
から，Trp-NAD代謝の鍵酵素と考えられている．ラットの場合，ACMSDは肝臓および腎臓
中に発現していることが知られているが， その活性は肝臓中の方が腎臓中よりも非常に低
いため，トリプトファンからNADへの転換は主に肝臓中で行われているといえる[6]．また，
ラット肝臓中のACMSD活性は，あらゆる栄養成分により変動することが知られており，高
タンパク食やⅠ型糖尿病（ストレプトゾシン誘導性）などでは活性が上昇し，不飽和脂肪
酸含有食，インスリンさらには結核の治療薬であるピラジナミドなどでは活性が抑制され
ることが報告されている[7-11]．これまでに本研究室では，ACMSDの活性変動はmRNAの発
現変動と一致することが確認されている．しかし，ACMSD遺伝子発現の調節機構に関する
研究は非常に少なく，Trp-NAD代謝の他の代謝との関連性も未解明な点が多い．そこで，本
研究では，Trp-NAD代謝の鍵酵素であるACMSDの遺伝子発現調節機構およびその生理的意
義の解明を大きな目的とし，その検討結果を第一章から三章に渡って論じた．  
 まず，第一章では，ナイアシンが，アテローム性動脈硬化症（冠動脈疾患）を抑制する
機能を持ち[12-13]，現在，アテローム性動脈硬化症の改善や心臓血管疾患の予防薬として広
く処方されていることに着目した．コレステロール代謝と Trp-NAD代謝との関連性につい
ては，未だ報告がない．そのため，本研究では，食餌性高コレステロールモデルラットを
用い，コレステロール代謝と Trp-NAD代謝および鍵酵素 ACMSDとの関連性を検討した．
さらに，ラット初代肝実質培養細胞を用いて，コレステロール代謝の変化が ACMSD 遺伝
子発現の調節機構への影響を検討した． 
 次に，第二章では，これまでに本研究室が明らかにしているストレプトゾトシン誘導性
Ⅰ型糖尿病モデルラット（STZラット）における ACMSD 活性および遺伝子発現の上昇に
着目した[9, 14]．ACMSD 遺伝子コードの 5’上流側領域 1 kbp（Gene ID: 171385）に結合部位
を有する転写因子を，転写因子の結合予測部位を予測するソフトウェア（TFSEARCH）を
用いて予測したところ，糖代謝制御に関わるインスリンシグナルと関連の深い SREBPs, 
HNF4  
[15-18]の結合部位が数か所確認された．STZラットでは,   
SREBPsの 3つのアイソフォームのうち SREBP-1cの転写活性が変動していることが知られ
ている[19]．これらのアイソフォームの DNA 結合領域は，いずれも同様の配列を認識してい
ると報告されているが[20]，その役割分担の分子機序に関しては未解明である．一方では，
第一章において，ACMSD の遺伝子発現調節機構に SREBPsのうち SREBP-2が関与してい
る可能性が示された．そこで，本章では，STZラットによる肝臓中 ACMSD 活性および遺
伝子発現の上昇には，SREBP-1cが関与していると仮説を立て，STZラットおよびラット初
代肝実質培養細胞を用いてこれらを検討した． 
 最後に，第三章では，Trp-NAD 代謝および ACMSD 活性変動へのフィトケミカルの影響
に関する報告がないことに着目した．フィトケミカルは，主に果物や野菜などの植物に含
まれる栄養素以外の成分（非栄養素または機能性成分）の総称であり，その 多くは，あら
ゆる代謝の補助的役割を介して，疾患発症予防に十分な効果を持つことが知られている[21]．
そこで，第三章では，クロロフィル aの分解物であり主に葉野菜に多く存在すると共に抗ガ
ン作用[22]や抗酸化作用[23]を有するフィトールを用いて，Trp-NAD 代謝および ACMSD 活性
変動への影響を検討した．ラットにフィトールを混餌投与することにより，Trp-NAD 代謝
および鍵酵素 ACMSD への影響を検討した．さらに，ラット初代肝実質培養細胞を用いて，
フィトールによる ACMSD 遺伝子発現の調節機構を検討した．フィトールは，血中および
肝臓中のコレステロールおよびトリグリセリド値の低下機能をもつため[24]，SREBP-1cや-2
を介した機構にて，ACMSD 遺伝子発現の調節に関与していると予想できるが，PPAR の外
因性リガンドとして知られているため[25]，主に PPAR を介した ACMSD遺伝子の発現変動
機構を検討した． 
Trp-NAD 代謝の鍵酵素である ACMSD に関する研究は非常に少なく，Trp-NAD 代謝と他の代謝間と
の関連性や ACMSDの遺伝子発現調節機構は不明な点が多かった．しかし，本研究により，ACMSD
とコレステロール代謝，脂質代謝，糖代謝さらにはフィトケミカルとの関連性が明らかとなった．こ
れらの結果から，将来的に，Trp-NAD 代謝や ACMSD に着目した，高コレステロール血症や糖尿病
をはじめとするあらゆる疾患の予防および改善が可能になることを期待する．  
